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FEMA.01.01-1P.01-021H/24

Raport czgstkowy z przeprowadzonych prac badawczo-rozwojowych w projekcie:
sRealizacja prac B+R nad opracowaniem innowacyjnych form suplementéow diety wraz
z wdrozeniem”

Prace badawczo-rozwojowe w ramach projektu FEMA.01.01-1P.01-02IH/24, tytul wniosku:
»Realizacja prac B+R nad opracowaniem innowacyjnych form suplementéw diety wraz z
wdrozeniem” sg realizowane z udzialem podwykonawcy Katedry i Zakladu Farmacji
Stosowanej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego (GUMed). Jednostka ta realizuje prace
opisane w ramach zadania 1 i 2. Na zadania te sktadaja si¢ nastepujace czynnosci:

1. Opracowanie sktadu i technologii powlekania tabletek bezbarwng otoczka dojelitowa na
bazie szelaku (tabletki z witaming D3) — zadanie 1.

2. Opracowanie sktadu i technologii powlekania tabletek barwng otoczka dojelitowa na bazie
szelaku (tabletki z wyciagiem roslinnym z mitorzebu dwuklapowego) — zadanie 1.

3. Opracowanie sktadu i technologii wytwarzania minitabletek z wyciagiem roslinnym —
zadanie 2.

4. Opracowanie sktadu mieszaniny fosfolipidéw z nasion soi z olejem celem odpowiedniego
uplynnienia umozliwiajacego dozowanie w kapsutki zelatynowe twarde — zadanie 2.

Na zakonczenie prac badawczo-rozwojowych Wnioskodawca sporzadzi catosciowy
szczegotowy raport z przeprowadzonych prac badawczo-rozwojowych. W niniejszym
dokumencie przedstawiono podsumowanie prac zrealizowanych w okresie 01.01.2025 do
30.06.2025.

Czynnosci wykonane w ramach prac B+R:

Adl. Opracowanie skladu i technologii powlekania tabletek bezbarwng otoczka
dojelitowg na bazie szelaku (tabletki z witaming D3).

1. W ramach dostarczenia materialu do podwykonawcy w zaktadzie produkcyjnym ALG
Pharma sp. z 0.0. wytworzone zostaly tabletki rdzenie do ktérych wytwarzania zostaty uzyte
stemple z ,,fazka”.

odpowiednia wytrzymato$¢ mechaniczna w réznych warunkach powlekania. Dodatkowo
zbadano srednig mase i odchylenie od $redniej masy w cate] wytworzonej partii tabletek.

3. Po otrzymaniu partii tabletek podwykonawca przystapit do wyboru zrédla i dostawcy
materialu otoczki szelaku. Przebadano szelak w postaci stalej do roztwarzania w wodzie oraz
gotowa wodng dyspersje. Przygotowanie roztworu otoczki z postaci stalej okazalo sig
czasochlonne (okolo 4 godzin) poza tym stwierdzono, ze rozpuszczanie bylo niekompletne.
W zwigzku z powyzszym wytypowano szelak w postaci roztworu wodnego.
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4. W trakcie powlekania nakladano ilosci otoczki w granicach 5 % - 10 % przyrostu masy
tabletki rdzenia. Stwierdzono, ze ilo$¢ 5 % jest wystarczajaca do zapewnienia braku rozpadu
tabletki w $rodowisku 0,1N r-ru HCI, co byto zgodne z zatozeniami na etapie wniosku (min. 4
% 1 wytrzymato$¢ przez 60 min.).

5. Na chwile sporzadzania raportu trwajg prace zwigzane z optymalizacja procesu powlekania
tj. dodatek plastyfikatora zapobiegajacego ewentualnemu pekaniu otoczki w trakcie
przechowywania oraz dobdr st¢zenia roztworu wodnego szelaku.

6. Finalnie zostang wytworzone 3 partie tabletek o ustalonych parametrach procesowych
powlekania, a tabletki zostang przebadane przez Alg Pharma.

Ad 2. Opracowanie skladu i technologii powlekania tabletek barwng otoczka dojelitowa
na bazie szelaku (tabletki z wyciagiem roslinnym z mitlorz¢bu dwuklapowego).

1. W ramach dostarczenia materialu do podwykonawcy w zakladzie produkcyjnym ALG
Pharma sp. z 0.0. wytworzone zostaly tabletki rdzenie do ktérych wytwarzania zostaty uzyte
stemple z ,,fazka”.

odpowiednia wytrzymatos¢ mechaniczna w réznych warunkach powlekania. Dodatkowo
zbadano srednig mase i odchylenie od $redniej masy w cale] wytworzonej partii tabletek.

3. Po otrzymaniu partii tabletek podwykonawca przystapit do wyboru zrodta i dostawcy
materialu otoczki szelaku. Przebadano szelak w postaci statej do roztwarzania w wodzie oraz
gotowa wodng dyspersje. Przygotowanie roztworu otoczki z postaci stalej okazalo sig
czasochtonne (okoto 4 godzin) poza tym stwierdzono, ze rozpuszczanie bylo niekompletne.
W zwigzku z powyzszym wytypowano szelak w postaci roztworu wodnego.

4. W trakcie powlekania nakladano ilosci otoczki w granicach 5 % - 10 % przyrostu masy
tabletki rdzenia. Stwierdzono, ze ilo$¢ 5 % jest wystarczajaca do zapewnienia braku rozpadu
tabletki w srodowisku 0,1N r-ru HCl, co bylo zgodne z zalozeniami na etapie wniosku (min. 4
% 1 wytrzymatos¢ przez 60 min.).

5. Na chwile sporzadzania raportu trwaja prace zwigzane z optymalizacja procesu powlekania
tj. dodatek plastyfikatora zapobiegajacego ewentualnemu pekaniu otoczki w trakcie
przechowywania oraz dobor stezenia roztworu wodnego szelaku.

6. W celu zapewnienia wybarwienia otoczki na tabletk¢ powleczong szelakiem zostanie
nalozona dodatkowa warstwa otoczki barwnej (do 2 % przyrostu masy tabletki). Warstwa ta
nie bedzie miata wlasnosci dojelitowych.

7. Finalnie zostang wytworzone 3 partie tabletek o ustalonym skladzie i parametrach
procesowych powlekania, a tabletki zostang przebadane przez Alg Pharma.

Ad 3. Opracowanie skladu i technologii wytwarzania minitabletek z wyciggiem
roslinnym.

1. Do podwykonawcy dostarczono materiat (wyciag roslinny) w formie granulowanej i formie
proszkowej oraz substancje pomocnicze.
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2. Proby tabletkowania na stemplach o $rednicy 2 mm (przy wielkosci granulek wyciggu do 1
mm) powodowaly trudnosci z utrzymaniem jednolitej masy i twardosci tabletek.

3. Po zastosowaniu wyciggu w postaci proszku o czgstkach mniejszych niz 200 um proces
tabletkowania przebiegat bez istotnych probleméw.

4. W dalszej kolejnosci dokonano korekty sktadu w celu zwiekszenia twardosci tabletek
(istotne dla procesu kapsutkowania) oraz przyspieszenia ich czasu rozpadu. Uzyskano czas
rozpadu ponizej 15 minut

5. Ustalono grubos$¢ minitabletki na okolo 2 mm, by przyblizy¢ jej ksztalt do sferycznego, co
utatwi proces kapsulkowania.

6. Ustalono, ze w kapsutce znajdowac sie bedzie srednio 32-34 minitabletek o masie okoto 8
mg co przelozy sie na deklarowang dawke substancji czynnej (sylimaryny) 35 mg na
kapsutke.

7. Taka ilo$¢ minitabletek bedzie optymalna dla procesu kapsutkowania i powinna zapewnic¢
akceptowalng doktadno$¢ dozowania w celu utrzymania dawki 35 mg sylimaryny.
Jednoczesnie ilos¢ ta w polaczeniu z pasta fosfolipidowa zmiesci sie w kapsutke o rozmiarze
00.

8. Prace nad skladem i technologia wytwarzania minitabletek zostaly na dzien 30.06.2025
zakonczone. Finalnie ustalono nastepujacy sktad:

Skladnik Tos¢ [%]
Wyciag z ostropestu o zawartosci 70 % sylimaryny 18,50
Celuloza mikrokrystaliczna 37,25
Laktoza 35,25
Powidon K30 5,00
Kroskarmeloza sodowa 2,00
Krzemionka koloidalna 1,00
Stearynian magnezu 1,00
Razem: 100,00

9. Parametry tabletek o koncowym sktadzie:

Parametr Wynik

Twardos¢ (twardos$ciomierz) 20,1 N

Twardo$¢ (analizator tekstury) 20,55 N

Srednia masa wraz z max/min odchyleniem procentowym (do 10 %) 8,29 mg
(+4,06 %; -5,70 %)

Srednia grubo$é 2,07 mm

Scieralnos¢ (aparat oscylacyjny do 1 %) 0,39 %

Scieralno$¢ (friabilator do 1 %) 0,11 %

Czas rozpadu (do 15 minut) <15 minut
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Ad 4. Opracowanie skladu mieszaniny fosfolipidéw z nasion soi z olejem celem
odpowiedniego uplynnienia umozliwiajgcego dozowanie w kapsulki zelatynowe twarde

1. Opracowywano mieszanine fosfolipidow z nasion soi (lecytyna sojowa) w dawce 300 mg,
w takim polaczeniu z innymi sktadnikami (substancjami pomocniczymi), zeby po jej
zadozowaniu do kapsulki zelatynowej o rozmiarze 00 pozostala przestrzen byla wystarczajaca
do wprowadzenia jeszcze kilkudziesigciu mini-tabletek zawierajacych wycigg z nasion
ostropestu (dawka 35 mg).

2. Gléwnym celem opisanych prac byt dobor odpowiednich substancji pomocniczych i
parametréw procesowych, takich jak: predkos$¢, czas i temperatura mieszania. Substancje
pomocnicze w polaczeniu z lecytyng mialy utworzy¢ paste na tyle ptynng po podgrzaniu,
zeby mozliwe bylo jej precyzyjne dawkowanie przez przemystowa lini¢ dozujaca. Z drugiej
strony masa powinna szybko zastyga¢ w temperaturze pokojowej, zeby po zadozowaniu, do
kapsutki mozliwe bylo wprowadzenie jeszcze minitabletek i uzyskanie trwalej formy
farmaceutyczne;.

3. Badania obejmowaly ocen¢ wizualng i mikroskopowa sporzadzanych preparatow oraz
analizg reologiczng podgrzanej pasty. Badania konsystencji prowadzono dwoma metodami:

- tradycyjna, przy uzyciu reometru
- testem wyciskania ze strzykawki, wykorzystujac analizator tekstury.

4. Rozpuszczalnos¢ lecytyny sojowej w olejach badano metoda potilosciowa, stosujac:

- oleje naturalne: sojowy, rzepakowy, stonecznikowy, arachidowy, Iniany, oliwkowy
- olej potsyntetyczny: Miglyol.

5. W celu uzyskania mieszanin lecytyn¢ mieszano z nast¢pujacymi olejami: sojowym,
rzepakowym, kokosowym, Miglyolem, z ostropestu. Lecytyne i olej laczono w nastepujacych
stosunkach wagowych: 1,5:1; 2:1; 3:1.

Dodatkowo sporzadzono takze uktady zawierajace nie tylko L i olej, ale rowniez (kosztem
oleju) dodatek lipidu statego, takiego jak: thuszcz staly — Witepsol, olej kakaowy, wosk biaty,
Geleol, Compritol (C).

6. Sporzadzanie past nie sprawialo zadnych trudnosci, lecytyna tatwo laczyla sie w
temperaturze 70°C z olejem sojowym lub olejem sojowym i Compritolem w kazdym z
testowanych uktadéw, nawet przy zredukowanej ilosci oleju do 100 mg/kapsutke (typ L2S3).
Wszystkie otrzymane pasty charakteryzowaly sie korzystnym wygladem i odpowiednia
homogennoscia. Zachecito to nas do sprawdzenia, czy paste o najwiekszym udziale lecytyny
w stosunku do oleju uda si¢ takze sporzadzi¢ w nizszej temperaturze — przy ogrzaniu
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sktadnikéw do 60°C, a nie do 70°C. Okazato si¢, ze nawet w tych zmienionych warunkach
otrzymanie pasty jest mozliwe, a jej jakos¢ nie rézni sie¢ od pasty sporzadzonej w wyzszej
temperaturze.’

7. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze wszystkie uklady sporzadzone z uzyciem lecytyny (seria
11/SY/2025/B) w trakcie dozowania ze strzykawki dzielity si¢ na porcje i nie wykazywaty
tendencji do tworzenia wiokien, takze po zmniejszeniu temperatury dozowania do 60°C (tab.
11). Jest to obserwacja bardzo korzystna, ktora potwierdza ze nie tylko mozliwe jest
sporzadzenie pasty o prostym sktadzie (lecytyna + olej), ale rowniez, Ze istnieje duza szansa
na prawidlowe podzielenie tej pasty w temperaturze 60-70°C na porcje do kapsulek w
warunkach przemystowych.

8. Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze sporzadzona w pracy formulacja zbudowana w 75% z
fosfolipidow i 25% z oleju sojowego, a w przeliczeniu na kapsulke zawierajagca 300 mg L i
100 mg oleju, wydaje si¢ najkorzystniejsza w kontekscie jej dozowania do kapsulek. Jej
zaletami sg: prosty sklad, szybki i tatwy proces otrzymywania. Sporzadzanie w warunkach
laboratoryjnych pasty fosfolipidowej przeznaczonej do kapsutkowania w warunkach procesu
przebiegajacego w temperaturze 60-70°C pozwala uzyskaé wysoka homogennos¢ i
odpowiednig konsystencje, gwarantujaca wihasciwy podzial masy podczas dozowania do
kapsutek i jej zastygniecie po umieszczeniu w kapsutce. Ograniczenie masy pasty w kapsulce
00 do 400 mg umozliwia wprowadzenie do denka kapsulki jeszcze nawet do okolo 40
minitabletek w rozmiarze 2 mm. Jest to ilo$¢ wystarczajaca do zawarcia w kapsulce
odpowiedniej dawki i fosfolipidow (300 mg) i wyciagu z ostropestu (35 mg).

9. Wyniki przeprowadzonych badan pozwalaja na sformutowanie nast¢pujacych wnioskdw:

- Pasty fosfolipidowe przeznaczone do kapsutkowania mozna otrzymywa¢ w wyniku
mieszania, przy uzyciu mieszadla mechanicznego, ogrzanego oleju i lecytyny sojowe;.

- Sposrod wszystkich badanych olejéw do formowania past najkorzystniejszy wydaje sie by¢
olej sojowy. Otrzymane z jego uzyciem preparaty sa homogenne, posiadaja dobra
konsystencje i odpowiednie wlasciwosci reologiczne.

- Pasta o prostym skladzie a jednoczesnie najlepszych wlasciwosciach fizycznych jest uktad
ztozony z lecytyny sojowej (75%, w/w) i oleju sojowego (25%, w/w). Paste t¢ mozna uzyskaé
podczas mieszania obu skladnikow w temperaturze 60-70°C. Prowadzenie procesu w nizszej
temperaturze nie gwarantuje uzyskania homogennej pasty o odpowiedniej konsystencji.

- Paste mozna precyzyjnie dozowa¢ do kapsulek przez dozownik ogrzewany do temperatury
60-70°C. Podczas procesu dozowania pasta nie wykazuje tendencji do tworzenia wiokien (nie
ciaggnie si¢ z dozownika). Masa dawki pasty przeznaczonej do kapsutkowania wynosi dla tego
uktadu 400 mg. Po zadozowaniu pasty do kapsulki o rozmiarze 00 pozostala w niej wolna
przestrzen pozwala na wprowadzenie nawet ok. 40 minitabletek o Srednicy 2 mm. Jest to ilo$¢
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wystarczajaca do umieszczenia w kapsulce dawki 35 mg wyciagu suchego z ostropestu w
postaci minitabletek.

STAN ZAAWANSOWANIA PRAC NA DZIEN 30.06.2025:

e Zadanie 1: Trwajg koncowe prace nad optymalizacjg procesu powlekania. W ocenie
ALG Pharma sp. z 0.0. nie ma zagrozenia niedotrzymania terminu ich zakonczenia,
ani negatywnego rezultatu. Dotychczasowe eksperymenty dowiodly, ze mozliwe jest
uzyskanie odpornosci tabletek z otoczka na bazie szelaku na srodowisko kwasne.

e Zadanie 2: Prace zostaly zakonczone. W przygotowaniu szczegdtowe raporty z prac
B+R przeprowadzonych przez podwykonawce.
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